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論 文 内 容 要 旨
免 疫 応 答 の基 礎 とな る リンパ球 の 中 には、大 き く分けて、細胞性免疫反応において主要な役
割 を果たすTリ ンパ球 と、抗体産生反応 の主役 となるBリ ンパ球 との二種類存在することが知 られ
てい る。 これ ら両 リンパ球は形態学的に区別することは困難であるが、細胞表面抗原や リ.セブター
に相違があるので、 これ らを指標 として両者 を区別することは容易である。 また、 これ ら二種類 の
リンパ球は、放射線や薬剤 などに対する感受性 に差があることも知 られている。 しか しなが ら、 両
リンパ球の動態についての知見は乏 しく、不明な点が多い。
そ こで、SPF(specific-pathogen-free)マウスを用 いて、主 として細胞表面抗原
澄 よび リセプターに対す る抗体 を利用 した直接 あるいは間接螢光抗体法 に より、 リンパ系組識内に
むけ るT、Bリ ンパ球の分布 と加令 に よる消長、妊娠 ・分娩に伴 な うT、Bリ ンパ球 の動態 とマイ
トジェンに対する反応性 の変化を検索する とともに、両 リンパ球の副腎皮質ホルモンに対する感受
性 と放射線 に対する動態解析 を行ない、次の様な成績 を得 た。
1.T、Bリ ンパ球の組識内分布 と加令 に よる消長
種 々の リンパ系組識内に澄けるT、Bリ ンパ球の分布 を知るために、 まず10週 令り、C3Hプ/He
MsNrs(以 下C3H∫)マウス について調べた ところ、Tリ ンパ球は胸腺 で最 も多 く、次 いで脾臓
に多い が、Bリ ンパ球 は脾 臓で最 も多 く、胸腺 では認 め られ なかった。以下、両 リンパ球の組識内
での比率には差が認 め られる ものの、量的には概略、腸管膜 リンパ節〉各種 リンパ節〉 パィエル板
〉 骨髄〉血液の順であった(表1)。
そ ζで、 中枢 リンパ組織の一つで ある胸腺 と末梢 リγパ組織の脾 臓について、個体 の加令 とと も
に リンパ球 がどの ように変動するかをC3HノとC57BL∫/6JNrs(以下C57BL〆)の 二 系統に
?い て調べた ところ、胸腺重量訟 よび胸腺 内 リンパ球(Tリ ンパ 球)は 加令 と ともに著 しく減少
したが、脾臓 につい ては、重量 は若干上昇す る傾向が認 め られる ものの、脾臓 中に含 まれ るT、B
リンパ球数は加令 に よって顕著な変動 を示 さないことが分か った。 しか し一 方では、免疫機能 とく
にTリ ンパ球機能は加令 とともに低 下する ことが知 られてい ることか ら、Tリ ンパ球の中には機能
的に異 なったい くつかの亜集団があ り、それ らの割合が加令 とともに変動する ことが示唆 され る。
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2..妊娠 ・分娩 に伴な うT、Bリ ンパ球の変動 とマイ トジェンに対する反応性 の変化
次 に、 自然条件下で認め られ る生理変化の一 つである妊殊 とい う現象 に着 目し、同系 マウス間 で
の妊娠(.C3H∫♀×C3H〆♂)澄よび異系 マウス間での妊娠(C3H∫ 孚×C57BLノδ)に ついて
妊娠初期か ら分娩後1ヵ 月目までの リンパ組織 に澄けるT、Bリ ンパ球数の変動 と両 リンパ球の マ
イ トジェンに対する反応性の変化 について検 討 した。
まず、脾臓重量 についてみ ると、妊娠期間中明 らかな肥大 が認め られ、妊娠16日 目には平 常重
量の約3倍 に も達 したが、分娩 直後には急激な重量侭下 を示 し、その後正常重量 に戻 った。 これに
対 して、胸腺重量 は脾臓 とは逆の変化を示 し、妊娠 の進 むにつれて溝少 し、分娩 直後には正常時の
約1/3と なったが、分娩後1ヵ 月 目には正常 レベルに回復 した。 なお、脾臓お よび胸腺 内の有核
細胞数 は、 これ ら臓器重量 の増減 に類似 した変動 を示 した。
そ こで、脾臓 に含 まれるT.Bリ ンパ球数り動態 を調べた ところ、両 リぞパ球 とも全有核細胞の
中に占める割合は明 らかに減少 したが、脾臓 あた りの数 に換算す ると、両 リンパ球 とも妊娠期間中
む しろ増加 している ことが分か った(図1)。
しか し、妊娠期間中の母体 の抗体産生能はやや上昇するとい う報告 や、細胞性免疫能は逆 に低下
する とい う報告か ら考える と、脾臓 にお・けるT、Bリ ンパ球数の減少が見 られ なかったことは、妊
娠時の リンパ球、特 にTリ ンパ球はその活性が低下 していることを示唆 しているように思われる。
そ こで、異系 マウス間での妊娠 について、 自己 と非 自己の認識反応 である リンパ 球 混 合,反応
(mixedlymphocytereaction)を脾臓細胞を用いて調べた ところ、妊娠 中期にはその活性の
低下が認め られ、 この ことは細胞性免疫能低下の一因 と考え られる。
また、脾臓細胞 を用 いてTリ ンパ球活性㊧指標 となるPHA(phytohemagglutinin)に対す
る反応性 の変化 を調べた ところ、培養細胞 あ牟りでみ ると、妊娠期間中反応性 の低下が認め られ、
分娩直後か ら3日 目には正常に回復 した。 しか し、.脾臓 あた りでみると、妊娠期間中のPHAに 対
する反応性は明 ら為に上昇 していた(図2)。 従って、妊娠期間中の免疫機能の低下には、Tワ ン
パ球の上記反応性 とは異 なる機能の低下 わるいはTリ ンパ球以外の細胞が これに関与 している可能
性が考え られる。
一方、Bリ ンパ球活性の指標 となるLPS(lipgpolys3cchari.de!に対する妊娠 中の反応は、
PRAに 対する反応性の変化 とほぼ同様 の傾向を示 し、脾 臓全体のそれは上昇 した。妊娠 中の抗体
産生能上昇の一因は、 この ことに よるのか も知れ ない。
以上の反応性 の変化は、同系 マウス間お よび異系 マ ウス間 での妊娠 とも類似 して認 め られ、妊娠 ・
分娩 に特 有な生理現象である、と考え られ る。
なお、妊娠時 には胸腺 内 リンパ球が顕著に減少 したが、同様の ことはハ イ ドロコーチゾン(以 下
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ノ且CA)を 投与 したマ ゥスで も認め られた。 この ことか ら、妊娠時の リンパ球数 の消長には副腎皮
質 ホルモンその他ゐ生体内因子の関一与が示唆 される。 また、Bリ ンパ球 はTリ ンパ球 よりもHCA.
に対 してはるかに感受性であること、'誇よび、Tリ ンパ球 の中にはこれまで報告 されている ように、
HCA感 受性集団 とHCA1抵抗性集 団の二種類存在す ることが明 らか となった。
3.T、Bリ ンパ球の副腎皮質 ホルモン感受性 と放射線感受性 との関係
Tリ ン.パ球お よびBリ ンパ球はHCA感 受性が異 な り、 さ らにTリ ンパ球にはHCA感 受性 によ
って二種類 の集 団に区別 され ることを知 ったが、一方 リンパ球 の中には放射線 に対する感受性につ
いても異 なる集団の存在 することが知 られ ている。 しか し、それぞれの感受性 の関係 については不
明であることか ら、両者の感受性が平行 関係に あるか否かを調べた。
且CAをC3Hノ マ ウス腹腔 内に投一与 した後 さらに2日 目に50一 ユ050Rの γ線全身照射 を施 し、
その2日 後の脾臓に含 まれ るT、Bリ ンパ球の生残率をみた ところ、HCA投 一与後 に生残する リン
パ球 も照射線量 の増大に従 って減少 した。従 って、HCA抵 抗性の リンパ球が特に放射線低抗性 と
い うわけではないといえる。
4.T、Bリ ンパ球の放射線感受性パ ラメー ターの解析
一方、 士 リンパ球の産生母地 である胸腺 を摘 出後、致死量 の放射線 を全身照射 し、 さらに同系の
骨髄を移植 したマウスは、・細胞性免疫能 を殆ん ど欠 除す るだけでな く、Tリ ンパ球に依存 した抗体
産生能 も著 しく低下するが、Bリ ンパ球活性 は充分 に回復するところか ら、 これをBマ ウスと呼ぶ
が、その リンパ組織 にか なりの数のTリ ンパ球が見出される ことが報告 され ている。 これを確める
ために、C3H∫マウスについてBマ ウスを作出 し、脾臓に澄け るT、Bリ ンパ球数 の動 態を追跡 し
た ところ、Bリ ンパ球は1ヵ 月 目には完全 に正常 レベルに回復 したがらTリ シパ球 について も処置
後1～16ヵ 月に渡 り 乞5～70%程 度残 存 していることが確認された。
そこで、Bマ ウスの脾臓 に残存するTリ ンパ球は、魚射 に耐えて生 き残 ったものか、 あるいは移
植 された骨髄に由来す るものか を明 らかにすることに した。すなわち、正常 なマ ウスに致死量(10
』50R)の全身照射後
、T、'Bリ ンパ球 の消失動態 を調べ たところ、Bリ ンパ球は照射後1日 目で
す でに照射前の0.5%以下 に減少 し、致死直前(10日 目)ま で殆ん ど回復傾 向は認 め られ なか っ
たが、Tリ ンパ球 は照射後2日 目には約10%レ ベルに減少 したが、やがて 回復 傾 向 さえ示 し、
高率に生残 していることが分か った。また、Bリ ンパ球 はTリ ンパ球 よりも放射線感受性で あるこ
とも明 らか となった。 この ことか ら、Bマ ウスにみ られるTリ ンパ球 の多 く.は、恐 らく致死量の放
射線に耐えて生 き残 った もので あり、移植 した骨髄に由来する ものではない と思われる。
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前燐の ように、T、B .リンベ球 の放射線 に対す る感受性 には違いがあることを知 ったので、 これ
をさ らに詳細に検討 した。すなわち、C3H∫マウスを10～12週 令時に47-10,000Rの種 々の
線量 の γ線 を全身照射 した後、3日 目の脾臓に生残 している両 リンパ球数について調べ、 これ らの
リンィく球の生残 曲線 を求めた(図3)。
、その結果、Bリ ンパ球については、Do(平 均致死線量)=200R、n(外 挿値)=1.0.とい う
値が得 られ、比較的均一な集団 よりなる ことが分か ったが、Tリ ンパ球 については、Do=195R、
Dq(偽 閾値線量)=185R、n=2・50で 表 わされる比較 的 放射線 に感 受性 の 亜集 団 と、700
R付 近 か ら10,000Rまでほ とん ど生残率の変 わ らない極めて放射線抵抗性の亜集団 より成 るこ
とが分か った。 この生残曲線 より、正常なマ ウスの脾臓 に含まれ る全Tリ ンパ球の うち約8%前 後
のものが放射線抵抗性 のTリ ンパ球亜集団で あると推定 された。 また、系統の異なるC57BL∫ マ
ウスについて も同 じような割合 で放射線抵抗性Tリ ンパ球の存在が確認 された。
なお、放射線抵抗性Tリ ンパ球亜集団を走査電子顕微鏡 を用 いて観察 した ところ、それ らの多 く
は明 らかに正常 リンパ球 と同様 の形態 を有 することが確認された。
これ までに知 られている免疫応答の知見か ら考え て、Tリ ンパ球の中でも放射線感受性の亜集団
は、いわゆるTリ ンパ球に依存 した免疫応答の発動に関与する細胞であると考え られ るが、放射線
抵抗性Tリ ンパ球の機能につい ては、さ らに検討を進めてい く必要が ある もの と考え られ る。
5.放 射線照射後のT、Bリ ンパ球 の回復動態
T、Bリ ンパ球の放射線感受性を明 らかに したが、照射後にお・け る両 リンパ球数の回復について
は、今 だ充分 な解析 がなされ ていない。 そこで、 とれを明 らかにするために、C3H∫マウスを10
～12週 令 で種 々の線量 の γ線(286-1050R)を 全身照射 し、脾臓に訟けるT、Bリ ンパ球
の消失 と回復の動 態を3日 目か ら2ヵ 月 目まで経時的に調べたととろ、いずれの リンパ球 も照射線
量に応 じた減少 と回復が認め られるが、Bリ ンパ球はTリ ンパ球 よりも放射線に よる減少 の程度は
著 しく、かつ回復時期 も遅れ ることが分かった(図4a、4b)。 しか し、 この リンパ球数の回復は、
従来報告 されている放射線照射後の免疫機能の回復 より早い時期 に起 こっているので、T、Bリ ン
パ球数 がほぼ正常 レベルに回復 した照射後4週 目の脾臓細胞について、Tリ ンパ球活性 の指標 とな
るP且AとBUン パ球活性 の指標 となるLPSに 対す る反応性の回復を調べた。その結果、 いずれ
の リンパ球 も、 マイ トジェンに対する反応性の回復は数 の回復 より遅れ、その遅れは照射線量 に依
存 して増大する ことが分かった。
な診、致死量以下の種 々の線量(286-858R)を 照射 したマウスにおけるT、Bリ ンパ球数
の回復パ ター ンは、致死量(1050R)照 射後同系骨髄細胞 を移植 したマ ウスにおけ る回復パ ター
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ンと向様の傾向を示 したことから、放射線は中枢 リンパ組織 よりも造血幹細胞k対 して強 く影響す
ることが示唆される。
以上、マ ウスの加令、妊娠 ・分娩 など生理条件の変化 に伴 な う臥Bリ ンパ球数の変動澄 よび 放
射線照射後の両 リンパ球 の動 態 を調 べ 、Tリ ンパ球 とBリ ンパ球の性状の違いを明 らかにすると
ともに、Tリ ンパ球 におけ る少な くとも二種類の異なった亜集団が存在することを明 らかに した。
表 一1 Tお よ びBリ ン パ 球 の 組 織 内 分 布*1
有核細胞 Tリ ン パ 球 Bリ ンパ 球
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図 一3脾 臓 に 知け るT、Bリ ンパ 球 の生 残 曲線
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照射後の日数
図 一4b、 放 射 線 照 射 後 のBリ ンパ球 の 回復 動 態
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審 査 結 果 の 要 旨
免疫を担 うリンパ球は 丁細胞 とB細 胞 に大別され るが,そ の生体 内におけ る動態は免疫時を除き不
明な点が多い。そこで著者 はSPFマ ウスを用い自然 の生 理的変化である加令,妊 娠及び人為的変化
である放射線(γ 線)照 射時の該細胞の数 とマイ トジエンに対す る反応性の変化 を調べ 以下の知見を
得た。
まず成熟時のマ ウスの各種 リンパ組織におけるT,B細 胞の分布を 調らべ,T細 胞は胸腺に最 も多
く,次 いで脾臓 に多いがB細 胞は胸腺 にはな く膵臓 に最も多いことを確認 した。 ついで3ケ 月令か ら
24ケ 月令のマウスでは胸腺内T細 胞 は加 令と共 に著減す るが,脾 臓中の両細胞 は顕著 な変動のない
ことを明らかに した。著者は この成 績と従来の知見か ら丁細胞 には機能の異る亜集団が あり,そ の割
合が 加令によ り変化す る もの と推察 し,そ の一つが放射線抵抗性の亜集団である ことを示 した。
つぎに妊娠時の脾臓中のT,B細 胞 の消 長と反応性を調べ,妊 娠時にはPHA(phytohemaggl-
utinin)に対する丁細胞 及び1、PS(Lipopolysaccharide)"こ対するB細 胞 の反応性は低下す
るが,そ れ らの細胞数は増加す るため,脾 全体と しての反応性 は上 昇す ることを知 った。B細 胞の こ
の消長は従来の免疫応答の知見と一致するが,丁 細胞のそれは これ と矛盾す ることか ら,丁 細胞は妊
娠時には上 記反応とは異る機能の低下 或いは他の細胞が 関与 がある もの と推察 した。 またこれ らの現
象は同系及び異系間の妊娠時 に共通 してみ られ,こ れは胎 児の坑原刺戟によるものではな く妊娠特有
の もの と考えた。 また胸腺のT細 胞の妊娠の消長はハイ ドロコーチ ゾン(HGA)の 支配に よるが,
脾臓 のそれには該ホル モソは関与しないこと,脾 臓 と胸腺の 丁細胞 のPHA反 応性は異ることを示 し
た。
一方 ,丁細胞にはHCA感 受性 と抵抗性 の亜集団があ り,こ れ と放射線抵抗性は相関せず,B細 胞
はT細 胞 と較 らべHCA及 び放 射線 に感受性であることを明 らかに した。 またB細 胞はDo(平 均致
死線量)鵠200Rの 均一集団で あるが,T細 胞 はDo-195の 放射線感受性亜集団 と700Rか ら
10,000Rで生残率の変 らない抵抗医亜集団から成 り,後者は脾 細胞の約8%を 占めることを知 り,
前老は分裂後 免疫に関与す る細胞,後 者はeffectorcel1で,所謂Bマ ウスにみ られるT細 胞は
これであろ うと推察 した。
脾臓 のT,B細 胞は放射線量に応 じ,減 少,回 復するが,そ の回復パ ターソは骨髄移植マウスのそ
れ と同様セ放射線は リソバ組織 よりも造 血幹細胞に強 く影響することを示峻す ると共に両細胞 の数の
回復はLPS,PHA反 応性や個体の免疫応答能の回復 に先 立って起 ることを明 らかに した。
以上著者はマウスの生理的変化及び放 射線照射後のT,B細 胞の動態を調べ両細胞の性状の違 いを
示す と共に丁細胞にはい くつかの亜集団のある ことを明 らかにした。 これは家畜免疫学及び放射線生
物学上重要 な知見で,審 査員一 同は著者は農学博士の学位を得るに値す るものと認めた。
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